Продукция белков L1 и NuMA1 вируса папилломы человека при цервикальной интраэпителиальной неоплазии by V. Ershov A. et al.
18
Оригинальные работы / Original papers
УЧЕНЫЕ  ЗАПИСКИ  СПбГМУ им. акад. И. П. ПАВЛОВА
The Scientific Notes of Pavlov University
journal homepage: www.scinotes.ru
© СС  В. А. Ершов, А. С. Лисянская, Г. М. Манихас, 2019 
УДК [618.146-006.6+578.827.1]:611.018.825:612.398 
DOI: 10.24884/1607-4181-2019-26-2-18-27
В. А. Ершов1*, А. С. Лисянская1, 2, Г. М. Манихас1, 2 
1 Санкт-Петербургское государственное бюджетное учреждение здравоохранения «Городской клинический онкологический диспансер», 
Санкт-Петербург, Россия 
2 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский  государственный 
медицинский университет имени академика И. П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
ПРОДУКЦИЯ  БЕЛКОВ  L1  И  NuMA1  ВИРУСА  ПАПИЛЛОМЫ  ЧЕЛОВЕКА 
ПРИ  ЦЕРВИКАЛЬНОЙ  ИНТРАЭПИТЕЛИАЛЬНОЙ  НЕОПЛАЗИИ 
Поступила в редакцию 30.01.19 г.; принята к печати 26.06.19 г.
Резюме
Введение. Рак шейки матки – одно из наиболее часто встречающихся среди женщин злокачественных новообра-
зований. Ему предшествуют интраэпителиальные изменения, которые могут исчезать спонтанно или прогрессировать 
к раку. На настоящий момент нет маркеров, характеризующих исход цервикальных интраэпителиальных неоплазий.
Цель исследования – изучение информативности белков L1 и NuMA1 в качестве маркеров прогноза цервикальных 
 интраэпителиальных неоплазий, ассоциированных с вирусом папилломы человека (ВПЧ) высокого канцерогенного 
риска (ВКР).
Материал и методы. Биоптаты шейки матки 178 женщин с цервикальными неоплазиями, ассоциированными 
с ВПЧ ВКР, исследованы цитологическим, гистологическим, иммуноцитохимическим методами и методом полиме-
разной цепной реакции. 
Результаты. Верифицированы ВПЧ ВКР-позитивные слабая (42,7 %), умеренная (34,27 %), тяжелая (21,91 %) формы 
дисплазии, Ca in situ (1,12 %). В 81,13 % исследований CIN с ядерной экспрессией L1 и NuMA1 отметили регресс диспла-
зии, в 13,21 % – сохранение степени тяжести поражения плоского эпителия, в 5,66 % – прогрессирование дисплазии. 
В 73,33 % наблюдений CIN с экспрессией только NuMA1 плоский эпителий восстановил типичное строение, в 26,67 % 
явления атипии были сохранены. В 45,45 % CIN с экспрессией только L1 отметили регресс клеточных поражений, в 
48,48 % – персистенцию, в 6,06 % – прогрессирование неоплазии. Регресс или прогрессирование CIN с экспрессией 
L1 и NuMA1 или одного из этих белков впервые обнаружены спустя 6 месяцев после выявления клеточных изменений. 
Заключение. Интраэпителиальные неоплазии шейки матки могут завершаться регрессом, персистенцией или 
прогрессированием. При экспрессии атипичными клетками L1 и NuMA1 отмечено наибольшее число – 81,13 % – 
случаев регресса CIN. При экспрессии атипичными клетками только белка NuMA1 CIN завершились регрессом или 
длительной персистенцией. Течение CIN с экспрессией белка L1 характеризовалось наибольшими показателями 
персистенции и прогрессирования, отмечаемых, соответственно, в 48,48 и 6,06 % случаев.
Ключевые слова: шейка матки, цервикальная интраэпителиальная неоплазия, ВПЧ, NuMA1
Для цитирования: Ершов В. А., Лисянская А. С., Манихас Г. М. Продукция  белков  L1  и  NuMA1  вируса  папилломы  чело-
века при  цервикальной  интраэпителиальной  неоплазии. Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова. 2019;26(2):18–27. 
DOI: 10.24884/1607-4181-2019-26-2-18-27.
Автор для связи: Ершов Владимир Анатольевич, СПбГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», 197022, Россия, Санкт- 
Петербург, 2-я Березовая аллея, д. 3/5. E-mail: ershov415@gmail.com.
© СС  V. A. Ershov, A. S. Lisyanskaya, G. M. Manikhas, 2019 
UDC [618.146-006.6+578.827.1]:611.018.825:612.398 
DOI: 10.24884/1607-4181-2019-26-2-18-27
Vladimir A.  Ershov1*, Alla S. Lisyanskaya1,2, Georgiy M. Manikhas1,2
1 Municipal Clinical Oncology Dispensary, Russia, St. Petersburg 
2 Pavlov University, Russia, St. Petersburg
EXPRESSION  OF  HUMAN  PAPILLOMAVIRUS  L1  PROTEIN  
AND  NuMA1  AT  CERVICAL  INTRAEPITHELIAL  NEOPLASIA   
Received 30.01.19; accepted 26.06.19
Summary
Relevance. Cervical cancer – one of malignant new growths most often met among women. Intraepithelial changes 
precede to it; these changes can disappear spontaneously or progress to cancer. For the present moment, there are no markers 
describing the outcome of cervical intraepithelial neoplasia.
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ВВЕДЕНИЕ
Рак шейки матки (РШМ) остается одним из 
наиболее часто встречающихся среди женщин 
злокачественных новообразований. С начала 2-го 
десятилетия нынешнего века ежегодно в мире ре-
гистрируют более 500 000 новых случаев церви-
кального рака [1] и до 280 000 смертельных исходов 
данного заболевания [2]. Пик возрастных показа-
телей смертности РШМ выявляется на 10–15 лет 
ранее, чем при других раковых образованиях, что 
делает существенным число потенциальных лет 
жизни, теряемых при данном заболевании [3]. 
Актуальным данный злокачественный процесс 
является и для Российской Федерации, в которой 
заболеваемость РШМ в 2016 г. достигла макси-
мального за последние 30 лет значения – 15,45 на 
100 000 женщин [4].
В настоящее время основным этиологическим 
фактором РШМ признан эпителиотропный ДНК-
вирус – вирус папилломы человека (ВПЧ) [5]. 
Согласно существующей на настоящий момент 
концепции вирусного канцерогенеза, возника-
ющая на фоне снижения регуляторной функции 
Е2 ВПЧ гиперэкспрессия вирусных белков Е6 и 
Е7 может запускать механизм злокачественной 
трансформации клетки [6], развитие которой 
проходит несколько этапов интраэпителиальных 
изменений шейки матки – стадий так называе-
мой цервикальной интраэпителиальной неоплазии 
(ЦИН) – cervical intraepithelial neoplasia (CIN), ге-
номные изменения которой до сих пор остаются 
недостаточно исследованными [7]. 
Длительное время было принято считать, что 
эти интраэпителиальные изменения шейки мат-
ки в подавляющем числе случаев прогрессируют 
к раку. Поэтому в отношении CIN2 3, выявляемых 
ежегодно у 2–3 % женщин в мире [8], с целью пре-
дотвращения РШМ рекомендовано хирургическое 
вмешательство. 
Опубликованные в начале XXI в. результаты 
многолетних исследований подтвердили спо-
собность CIN к регрессу, характеризующуюся 
тем, что CIN1 и CIN2 в 60 % наблюдений исче-
зают спонтанно в течение 1-го года и в 30 % слу-
чаев – по истечении 24 месяцев [9–12]. В 10 % 
наблюдений CIN1 и CIN2 прогрессируют к CIN3 
и в 1–1,5 % случаев – к плоскоклеточному раку 
[12–14]. 
На настоящий момент остается актуальным по-
иск маркеров, характеризующих с высокой степе-
нью вероятности способность атипичных клеток к 
регрессу или, наоборот, к нарастанию в них более 
тяжелых изменений. Наличие критерия прогрес-
сия CIN в случае слабой дисплазии послужит осно-
ванием проведения резекции пораженного участка 
слизистой, не дожидаясь дальнейшего нарастания 
атипии. Маркер, характерный для регресса CIN, 
позволит в случаях CIN2+ вместо конизации, ис-
пользуемой в большинстве стран мира как метод 
профилактики РШМ [8], провести консервативное 
лечение, сохраняющее целостность шейки матки и 
устраняющее у молодых женщин одну из причин 
истмико-цервикальной недостаточности, способ-
ной негативно отразиться на их репродуктивной 
способности. Наличие маркеров прогноза опреде-
лит и тактику ведения беременных женщин, у 1 % 
которых ежегодно диагностируют CIN различных 
степеней [15]. 
Открытие все новых аспектов взаимодействия 
ВПЧ и пораженной им клетки предлагает в качест-
ве маркеров прогноза CIN продукцию или, наобо-
рот, отсутствие экспрессии некоторых вирусных 
и(или) клеточных генов. Однако на настоящий 
момент нет ни общепринятого клинического, ни 
The objective was to research the expression L1 HPV and NuMA1 as factors of prognosis HPV-positive cervical intraepithelial 
neoplasias by high-risk human papillomavirus. 
Material and methods. The biopsies of 178 women from HPV-positive cervical neoplasias were studied by cytological, 
histological, immunocytochemical methods and PCR.
Results. We verified HPV-HR-positive: mild (42.7 %), moderate (34.27 %), severe (21.91 %) dysplasias, Ca in situ (1.12 
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морфологического, ни молекулярно-генетическо-
го критериев [7, 16], позволяющих определить ис-
ход CIN. 
Такие характеристики ВПЧ, как генотип вы-
сокого канцерогенного риска [11, 17], наличие 
интеграции вирусной ДНК в ДНК клетки [18, 
19], экспрессия белков Е2 и/или Е7 [20] и вы-
сокие – «клинически значимые» – показатели 
«вирусной нагрузки» [21–23], не нашли своего 
применения в качестве факторов прогноза раз-
вития интраэпителиальных изменений, так как 
они были обнаружены не только при неоплазиях, 
но и при латентной форме папилломавирусной 
инфекции. 
Изменения экспрессии клеточных белков Ki-67 
[21, 24, 25], PCNA [26, 27], p53 [21, 28], p16(INK4a) 
[21, 24, 25, 29], Bcl-2 [28], OCT-4 [30], COX-2 [24], 
SOX2, р63 [31] оказались более информативны в 
качестве дифференциальных признаков церви-
кальной неоплазии разной степени тяжести [21, 
29]. Их корреляция с тяжестью цитологических 
и(или) гистологических поражений [32] может 
быть обусловлена механизмом, не связанным с ви-
русным поражением клетки [33]. 
В качестве наиболее информативного из всех 
известных на настоящий момент критериев заре-
комендовал себя капсидный белок L1 [14, 16, 34–
36] – специфичный для ВПЧ-поражения фактор, 
связанный с вирусным производством, которое 
осуществляется только при сохранении неизме-
ненной продукции генов папилломавируса в не-
измененном эпителии [14, 16, 36]. Возникающие 
при репликации повреждения ДНК ВПЧ приво-
дят к нарушению цикла пораженной им клетки, 
которая становится генетически нестабильной и 
не способна осуществлять свою программу диф-
ференцирования [37]. При этом вирусный ген L1 
функционально инактивируется и утрачивает 
способность к синтезу капсидного белка, что при 
CIN и РШМ не позволяет сформировать вирусные 
частицы [14]. Использование с начала нынешнего 
века этого маркера в Германии позволило приме-
нить стратегию выжидания [14, 35] и изучить кли-
нические результаты CIN2+. 
Еще одним специфичным фактором, отража-
ющим клеточные изменения, ассоциированные с 
ВПЧ [38], можно считать белок ядерного митоти-
ческого аппарата – nuclear mitotic apparatus pro-
tein (NuMA1). Его экспрессия в G1-, S-, G2-фазах 
клеточного цикла характеризует организацию 
хроматина [38] и продукцию ряда генов, в первую 
очередь, семейства р53 [39], свидетельствующих о 
контроле клеточного цикла. 
Целью исследования являлось изучение инфор-
мативности экспрессии белков L1 и NuMA1 в ка-
честве маркеров прогноза цервикальных интра-
эпителиальных неоплазий, ассоциированных 
с ВПЧ высокого канцерогенного риска.
МАТЕРИАЛ  И  МЕТОДЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведен анализ результатов цитологического, 
иммуноцитохимического, гистологического и мо-
лекулярно-генетического методов исследования 
биопсий шейки матки 178 женщин 18–62 лет, нахо-
дившихся на обследовании и(или) лечении в Санкт-
Петербургском городском клиническом онкологи-
ческом диспансере с октября 2014 г. по март 2018 г.
Всем пациенткам при первичном обращении 
осуществляли забор цервикальных биоптатов 
для цитологического и гистологического иссле-
дования. 
Цитологические препараты эктоцервикса и эндо -
цервикса готовили методом жидкостной цитоло-
гии и окрашивали по методу Папаниколау. 
Для гистологического исследования материал 
щипцовой биопсии и(или) электроэксцизии шейки 
матки фиксировали в 10 %-м растворе формалина, 
обезвоживали в изопропиловых спиртах, залива-
ли в парафиновые блоки, с помощью микротома 
готовили срезы толщиной 5–6 мкм, окрашивали 
гематоксилином и эозином. 
Во всех случаях проводили иммуноцитохими-
ческие исследования с использованием системы 
детекции «NovolinkTM» и моноклональных антител 
к NuMA1 (LS-B7380, 44529), LifeSpanBioSciences Inc. 
(США) и моноклональных антител к белку L1 виру-
са папилломы человека 16 (33) генотипа – HPV 16 
(CAMVIR-1, Mob 394, P333), DBS (США). Положи-
тельной реакцию считали при наличии исследуе-
мых белков в не менее чем 5 % атипичных клеток.
С учетом результатов иммуноцитохимических 
исследований 116 пациенток наблюдали от 3 до 
45 месяцев с контрольными осмотрами и цитологи-
ческим скринингом, проводимыми через каждые 
3 месяца; 62 больным провели электроэксцизию 
шейки матки.
Заключения результатов цитологических ис-
следований формулировали в соответствии с 
классификацией «The Bethesda System for report-
ing cervical cytologic diagnoses» [40], гистологиче-
ских исследований – в соответствии с последней 
редакцией гистологической классификации ВОЗ 
[41], выделяя формы диспластических изменений 
эпителия и интраэпителиального рака. 
Во всех случаях выявление и генотипирование 
ДНК ВПЧ в соскобе цервикального канала прово-
дили методом мультиплексной полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР) в режиме реального времени. 
Достоверность различий полученных резуль-
татов оценивали на основании критерия Фишера.
РЕЗУЛЬТАТЫ  ИССЛЕДОВАНИЯ  
И  ИХ  ОБСУЖДЕНИЕ
В результате морфологического исследования 
у 76 (42,7 %) пациенток 18–62 лет диагностирова-
на слабая (CIN1, LSIL), у 61 (34,27 %) 23–53 лет – 
 умеренная (CIN2, HSIL), у 39 (21,91 %) 26–56 лет – 
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тяжелая форма дисплазии (CIN3, HSIL), у 2 (1,12 %) 
30 и 33 лет – Carcinoma in situ (CIN3, HSIL) шейки 
матки. 
ВПЧ 16-го генотипа обнаружен в 102 (57,3 %) 
случаях, его сочетания с папилломавирусами фи-
логенетической группы (ФГГ) α9 – в 36 (20,23 %) 
и с ФГГ α7 – в 10 (5,62 %) исследованиях. ВПЧ 
33-го генотипа выявлен у 25 (14,04 %) пациенток, 
его сочетания с ВПЧ 31-го и 56-го генотипов – у 5 
(2,81 %) женщин. 
В результате иммуноморфологических исследо-
ваний экспрессию L1 (рис. 1) и NuMA1 (рис. 2) в 
атипичных клетках выявили в 53 (29,78 %) случаях 
CIN. В 30 (16,85 %) наблюдениях в ядрах обнаружи-
ли только протеин NuMA1, в 33 (18,54 %) исследова-
ниях – только капсидный белок L1. Антитела к обо-
им белкам отсутствовали в биоптатах 62 (34,83 %) 
женщин. 
При слабой дисплазии продукция обоих бел-
ков выявлена в 30 (39,47 %), экспрессия только 
NuMA1 –  в 11 (14,47 %), только L1 – 18 (23,68 %), 
отсутствие обоих белков обнаружено в 17 (22,38 %) 
случаях (рис. 3). Всего белок NuMa1 обнаружен в 41 
(53,95 %), L1 – в 48 (63,16 %) случаях CIN1 (табл. 1). 
При умеренной дисплазии продукция обоих 
белков выявлена в 15 (24,59 %), экспрессия только 
NuMA1 – в 14 (22,95 %), только L1 – в 9 (14,75 %), 
отсутствие обоих белков обнаружено в 23 (37,71 %) 
случаях (рис. 3). Всего белок NuMa1 обнаружен в 29 
(47,54 %), L1 – в 24 (39,34 %) случаях CIN2 (табл. 1). 
При тяжелой дисплазии продукция обоих бел-
ков выявлена в 8 (20,52 %), экспрессия только 
NuMA1 – в 5 (12,82 %), только L1 – 6 (15,38 %), 
отсутствие обоих белков обнаружено в 20 (51,28 %) 
случаях (рис. 3). Всего белок NuMa1 обнаружен 
в 13 (33,33 %), L1 – в 14 (35,9 %) случаях тяжелой 
дисплазии (табл. 1). 
При интраэпителиальном раке в обоих случа-
ях экспрессия NuMA1 и L1 в атипичных клетках 
отсутствовала.
60 больным дисплазиями и 2 пациенткам 
с  Ca in situ провели электроэксцизию шейки мат-
ки. 116 женщин с экспрессией атипичными клет-
ками L1 и NuMA1 или 1 из 2 белков оставили для 
динамического наблюдения с контрольными ос-
мотрами и забором материала для морфологиче-
ского исследования. Из них 72 женщины наблю-
дали свыше 24 месяцев, 6 женщин – 24 месяца, 
9 женщин – 21 месяц, 1 женщину – 18 месяцев, 
7 женщин – 15 месяцев, 4 женщины – 12 месяцев, 
9 женщин – 9 месяцев, 7 женщин – 6 месяцев, 
1 женщину – до 3 месяцев. 
В 43 (81,13 %) из 53 исследований CIN с ядер-
ной экспрессией L1 и NuMA1 отметили регресс 
Рис. 2. Экспрессия NuMA1 в атипичных клетках CIN2. 
Иммунопероксидазное окрашивание. Ув. ×400
Fig. 2. Expression NuMA1 in atypical cells CIN2. 
 Immunoperoxidase staining. ×400
Рис. 1. Экспрессия L1 ВПЧ в поверхностных клетках плоско-
го эпителия и отсутствие экспрессии в атипичных клетках 
CIN3 (слева). Иммунопероксидазное  окрашивание. Ув. ×100
Fig. 1. Expression L1 HPV in superficial cells of squamous 
epithelia and absence of expression in atypical cells CIN3 



























L1+,NuMA1+ L1-,NuMA1+ L1+,Numa1- L1-,NuMA1-
Рис. 3. Распределение случаев CIN с положительными  
и отрицательными реакциями атипичных клеток  
на антитела к L1 ВПЧ, NuMA1
Fig. 3. Distribution of CIN with positive and negative 
 reactions of atypical cells to antibodies to L1 HPV, NuMA1 
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дисплазии (табл. 2). Из них плоский эпителий шей-
ки матки восстановил типичное строение у 26 жен-
щин со слабой, у 9 – с умеренной и у 2 – с тяжелой 
дисплазией спустя 12 месяцев, у 4 больных с уме-
ренной дисплазией и у 2 с тяжелой дисплазией – 
через 9 месяцев. В 7 (13,21 %) исследованиях CIN 
с экспрессией обоих белков отметили сохранение 
степени тяжести поражения плоского эпителия. 
Из них в 1 случае CIN1, в 2 CIN2 и в 4 CIN3 в тече-
ние 12 месяцев наблюдали изменения эпителия, 
выявленные первично. В 3 (5,66 %) случаях CIN с 
продукцией в атипичных клетках обоих протеинов 
обнаружили прогрессирование дисплазии. Из них 
в 2 случаях CIN1 через 6 месяцев выявили крите-
рии умеренной дисплазии, в 1 случае CIN2 через 
9 месяцев – тяжелую дисплазию.
В 22 (73,33 %) из 30 наблюдений CIN с экспрес-
сией только NuMA1 в ядрах атипичных клеток 
плоский эпителий восстановил типичное строение 
(табл. 2). Из них отсутствие атипии обнаружили 
спустя 6 месяцев у 8 больных CIN1 и через 12 меся-
цев – у 11 CIN2 и у 3 CIN3. В остальных 8 (26,67 %) 
исследованиях в срок до 24 месяцев  явления ати-
пии были сохранены. 
В 15 (45,45 %) из 33 случаев CIN с экспресси-
ей только L1 в ядрах атипичных клеток отметили 
регресс клеточных поражений (табл. 2). Из них у 
10 пациенток CIN1, у 2 с умеренной и у 2 с тяжелой 
дисплазией спустя 12 месяцев обнаружены кри-
терии эктопии, а у 2 больных умеренной диспла-
зией и у 1 с тяжелой дисплазией спустя 12 меся-
цев – критерии CIN1. В 16 (48,48 %) исследованиях 
ЦИН с положительной реакцией на антитела к L1 
первично выявленные изменения плоского эпи-
телия были сохранены в срок от 6 до 30 месяцев. 
В 2 (6,06 %) случаях у больных CIN2 через 9 меся-
цев обнаружены критерии тяжелой дисплазии. 
Всего из 116 случаев CIN с ядерной экспрессией 
L1 и NuMA1 или одного из этих белков регресс ди-
сплазии отметили в 80 (68,97 %), персистенцию – в 31 
(26,72 %), прогрессирование – в 5 (4,31 %) случаях.
Выявленная нами продукция белка L1 в пора-
женном ВПЧ эпителии шейки матки свидетель-
ствовала о жизненном цикле папилломавируса, 
целью которого является производство макси-
мального количества вирионов. Для осуществле-
ния этого необходима продукция вирусной ДНК 
и капсидных белков. Репликация ДНК ВПЧ про-
исходит одновременно с синтезом ДНК поражен-
ной папилломавирусом клетки в S-фазе ее цикла 
[6], а запуск транскрипции капсидных генов ВПЧ 
[42] осуществляется в ранней профазе, которую 
Т а б л и ц а  1
Частота экспрессии L1 и NuMA1 атипичными клетками при CIN
T a b l e  1
The frequency of expression L1 and NuMA1 by atypical cells at CIN
Форма CIN
Число случаев экспрессии белков
L1 NuMA1
Слабая дисплазия абс. 48 41
% 63,16 53,95
Умеренная дисплазия абс. 24 29
% 39,34 47,54
Тяжелая дисплазия абс. 14 13
% 35,9 33,33
Т а б л и ц а  2
Развитие CIN при разных вариантах экспрессии L1 и NuMA1 атипичными клетками
T a b l e  2
Genesis CIN at different variants of expression L1 and NuMA1 by atypical cells
Исход CIN
Число случаев экспрессии белков
Всего
L1 «+», NuMA1«+» L1 «–», NuMA1«+» L1 «+», NuMA1«–»
Регресс абс. 43 22 15 80
% 81,13 73,33 45,45 68,97
Персистенция абс. 7 8 16 31
% 13,21 26,67 48,48 26,72
Прогрессирование абс. 3 0 2 5
% 5,66 0 6,06 4,31
В с е г о 53 30 33 116
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клетка может инициировать, только получив ин-
формацию о завершении репликации ДНК. Если 
в интерфазе возникают повреждения ДНК, то для 
их репарации клеточный цикл может приостанав-
ливаться, а при невозможности их исправления 
наступает апоптоз. Закончив свой цикл, клетка 
дифференцируется, в процессе чего осуществля-
ется синтез капсидных белков и формирование 
вирионов в многослойном плоском эпителии [6]. 
В наших исследованиях уменьшение встречаемо-
сти экспрессии L1 в атипичных клетках диспласти-
ческого участка с морфологическими критериями 
нарушения созревания и дифференцировки на 
разных уровнях стратифицированного эпителия 
коррелировало (р=0,025) с нарастанием тяжести 
интраэпителиального поражения шейки матки, 
что согласуется с литературными данными [14, 
34, 43]. При этом выявление продукции L1 ВПЧ в 
случаях CIN1 (табл. 1) было ниже, а в случаях тяже-
лой дисплазии – выше показателей, полученных 
другими исследователями [34]. При CIN2 частота 
выявления экспрессии L1 ВПЧ (табл. 1) была со-
поставима с результатами других авторов [34, 44], 
которые этот белок обнаружили в 39–41,81 % слу-
чаев. Исходя из критериев жизненного цикла ВПЧ 
[6], обнаруженный нами синтез его капсидных 
белков, по-видимому, был обусловлен сохранени-
ем пораженными папилломавирусом атипичными 
клетками свойств дифференцировки, механизм 
которой до сих пор изучен недостаточно. 
Полученная нами частота выявления регресса 
CIN в 58 (67,44 %) и персистенции в 23 (26,74 %) L1-
положительных случаях (в сочетании с экспресси-
ей NuMA1 или без нее) превысила литературные 
данные, а показатели прогрессии CIN, отмечаемой 
в 5 (5,81 %) L1-позитивных случаях, наоборот, им 
уступали [14, 16]. 
Выявленное в наших исследованиях снижение 
частоты экспрессии NuMA1 в атипичных клетках 
(табл. 1) характеризовало ослабление контроля 
клеточного цикла через угнетение продукции се-
мейства генов р53 и р21 [39]. Изменение продукции 
NuMA1, по-видимому, сыграло свою роль и в нару-
шении асимметричного митоза стволовых клеток 
эпителия шейки матки [38, 45–47], затронув сег-
регацию клеточной и вирусной ДНК [48, 49], что, 
вероятно, послужило причиной формирования 
диспластических участков в многослойном пло-
ском эпителии. Провести сравнительный анализ 
собственных наблюдений экспрессии NuMA1 при 
CIN с литературными данными не представляет-
ся возможным в связи с отсутствием последних. 
Оцениваемые с позиций сохранения контроля над 
клеточным циклом NuMA1-позитивные CIN завер-
шились в наших исследованиях или регрессом, или 
длительной персистенцией (табл. 2). 
Наиболее благоприятный исход отмечен в слу-
чаях CIN с сохранением контроля над клеточным 
циклом и способностью пораженных клеток к даль-
нейшей дифференцировке. Регресс случаев CIN с 
сочетанной экспрессией белков L1 и NuMA1 ати-
пичными клетками превышал его численность в L1-
позитивных дисплазиях (р=0,012), а персистенция, 
наоборот, им уступала (табл. 2). Показатели прогрес-
сирования CIN (табл. 2) были сопоставимы (р<0,05) 
с аналогичными случаями CIN с экспрессией только 
белка L1 и, по-видимому, могли быть обусловлены 
папилломавирусной инфекцией. Если регресс и 
персистенция CIN в наших исследованиях объяс-
нимы сохранением атипичными клетками контроля 
клеточного цикла и их способности к последующей 
дифференцировке, то механизм прогрессии CIN 
требует дальнейшего изучения. 
Наступление регресса CIN в сроки от 6 до 
12 месяцев согласуется с литературными данными 
 [9–11, 14]. Длительность персистенции CIN от 12 
до 30 месяцев и выявление прогрессирования в 
сроки от 6 до 9 месяцев были сопоставимы [14] или 
наступили ранее временных параметров, изложен-
ных в других исследованиях [9, 11].
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интраэпителиальные неоплазии шейки матки 
могут завершаться регрессом, персистенцией или 
прогрессированием. При экспрессии атипичны-
ми клетками L1 и NuMA1 отмечено наибольшее 
число – 81,13 % – случаев регресса CIN. При 
экспрессии атипичными клетками только белка 
NuMA1 CIN завершились регрессом или длитель-
ной персистенцией. Течение CIN с экспрессией 
белка L1 характеризовалось наибольшими показа-
телями персистенции и прогрессирования, отме-
чаемыми, соответственно, в 48,48 и 6,06 % случаев. 
Регресс и прогрессирование CIN с экспрессией 
L1 и NuMA1 или одного из этих белков впервые 
обнаружены спустя 6 месяцев после выявления 
клеточных изменений. 
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